R E P_ U BilQUe FBAMC* 



n — PCT7FR00/O06e2 



■■■■■■■■ ihstitut \ 
national de 




LA PROPRIETE 
INOUSTRI ELLE 


REC'D 0 7 APR 2000 




WIPO PGT 



BREVET D'INVENTION 



CERTIFICAT D'UTILITE - CERTIFICAT D'ADDITION 



COPIE OFFICIELLE 

Le Directeur general de I'lnstitut national de la propriete 
industrielle certifie que le document ci-annexe est la copie 
certifiee conforme d'une demande de titre de propriete 
industrielle deposee a I'lnstitut. 



Fait a Paris, le 



2 7 MARS 2000 



PRIORITY 
DOCUMENT 

SUBMITTED OR TRANSMITTED IN 
COMPLIANCE WITH RULE 17.1(a) OR (b) 



Pour le Directeur general de I'lnstitut 
national de la propriete industrielle 
Le Chef du Departement des brevets 




Marline PLANCHE 



I N ST IT UT 
NATIONAL DE 

LA PROPRIETE 
INDUSTRIELLE 



SIEGE 

26 bis. rue de Satnt Petersbourg 
75800 PARIS C&tex OS 
Telephone : 01 53 04 53 04 
Telecopie : 01 42 93 59 30 



1M9TITUT 



1M9TITUT 
M*TIONU Ol 

IMOUSTBIKLLI 



26 bis. rue de Saint Petersbourg 
75800 Paris Cedex 08 

Telephone : (I) 42.94.52.52 Telecopie : (1) 42.93.59.30 
— — — — — Reserve a riNPI 



BREVET DINVENTION, CERTIFICAT D UTILITE 

Code de la propriete mtellectuelle-Uvre VI 

REQUETE EN DELIVRANCE 

Confirmation cfun depdt par telecopie ; 

Ce! Bnonme esi a remptr a ;>ncrr no^e en lenses cao&ates 



N/ 55-1328 



DATE DE REMISE DES PIECES 
N D'ENREGISTREMENT NATIONAL 
DEPARTEMENT DE DEPOT 
DATE DE DEPOT 



D -2_ Avja^^ 
99 04125" 

0 2 AV& 1999 



certificat d'utilite 



. transformation d une demande 
de brevet europeen 



certificat d'utilite n : 



2 DEMANDE Nature du titre de propriete industriefle 
■ X brevet <f invention CZ demande divisionnaire 

demande initiate 
J brevet d'invention 

t tablissement du rapport de recherche 3jT differe [j tmmediat 

Le demandeur. personne physique, requiert le paiement ecftelonne de la redevance ! j oui f]j non 

Trtre de Pinvention (200 caracteres maximum) 

)E DE PREPARATION DU FLUOROFORMIAIE DE TERTIOBUTYLE 



1 NOM ET ADRESSE DU DEMANDEUR OU DU MAN DATA! RE 

A QUI LA CO RRESPON DANCE DOIT CTRE ADRESSEE 

SNPE 

Monsieur Bernard PECH 
Chef du Service Propriete Indus trielle 
12, Quai Henri IV 
75181 PARIS - CEDEX 04 - FRANCE 

m 

n' du pouvoir permanent references du correspondant telephone 

00 163 B.1107 - PI/4 01.48.04.67. 
£2 



14 



3 Demandeur (s) n siren ^ 0 4 8*2 8' S-0*2 60,16 APE * NAF 

Nom et prenoms (souligner le nom patronymique) ou denomination 



ISOCHEM 



2.4J.A. 



Forme juridique 



Societe Anonyme 



NatonaritMs^ jPrangaise 

Adresse (s) complete (s) 

12, Quai Henri IV 

Ml 94 - PARIS - CEDEX 04 



Pays 



FRANCE 



4 INVENTEUR (S) Les inventeurs sort les demandeurs 



En cas d'insuffiwnce de place, poursuivre sur papief fibre { j 



f~j oui {_x non Si la reponse est non, fournir une designation separee 



5 REDUCTION DU TAUX DES REDEVANCES 



requise pour la lere fbts j ; requise anterieurement au dep6t ; joindre ccpie de ta decision d 'ad mission 



6 DECLARATION DE PRIORI OU REQUCTE DU BENEFICE DE LA DATE DE DEPOT D'UNE DEMANDE ANTER1EURE 

pays d'origine numero date de depdt nature de la demande 



I 7 DIVISIONS anterieures a la presenre demande 



date 



8 Signature du demandeur ou du mandatajre 

(nom et qualite du signataire • n° description) 

r 

Bernard PECH 
Chef du Service Propriete Irdustrielle 



ST 




SIGNATURE DU PREPOSE A LA RECEPTION SIGNATURE APRES ENREGISTREMENT DE LA DEMANDE A L'INPt 




iispi 



BREVET D'lNVENIjfiN, CERTIFICAT D'UTILITE 




D IN9TITUT 
NATIONAL Ot 
LA PROPRIETY 
INDUSTRItLli 



B.1107 - PI/4 



DESIGNATION DE L'INVENTEUR 

(si le demandeur n'est pas I'inventeur ou I'unique inventeur) 



DEPARTEMENT DES BREVETS 


N* D'ENREGISTREMENT NATIONAL 


26bis, rue de Saint-Petersbourg 




75800 Paris Cedex 08 




Tel. : 01 53 04 53 04 - Telecopie : 01 42 93 59 30 



TTTRE DE (.'INVENTION : 

PROCEDE DE PREPARATION DU FLUOROPORMIATE DE TRRTTORTTTVT.K 



LE(S) SOUSSIGNLt(S) 
SNPE 

Monsieur Bernard PECH 

Chef du Service Preprints Irriustrielle 

12, Quai Henri IV 

75181 PARIS - CEDEX 04 

FRANCE 

DttSIGNE(NT) EN TANT QU'INVENTEUR(S) (indiquer nom, prenoms, adresse et souligner le nom patronymique) : 

- Monsieur DELABRQUZLLE Philippe 
1, Grande Rue Fenneville 
91150 - BROUY 

- Monsieur GRENOUTT.tat Denis 
17, Avenue Chateau de Chaiges 
91200 - ATHIS-MONS 

- Monsieur SENET Jean-Pierre 
79, Rue de la Gare 
HERVEAUVIIZjIERS-BUTHIERS 
77760 - LA CHAPELLE LA REINE 

- Monsieur SENNYEY Gerard 
1, Rue de l'Etape 
SAINT-AUBIN 

91190 - GIF SUR YVETTE 



NOTA : A titre exceptionnel, le nom de I'inventeur peut etre suivi de celui de la societe a iaquelle il appartient (societe d'apparte nance) 
lorsque celle-ci est differente de la societe deposante ou titulaire. 

Date et signature (s)4u Ides) demandeur (s) ou du mandataire- - ~ _ _ . . - 

Paris, le 0 I^VR. 1999 



UVR. 1999 . 



Bernard PECH 
Chef du Service Propriety Irrlustrielle 



10 



La presente invention concerne un procede de 
preparation du f luof ormiate de tertiobutyle a partir du 
phosgene, du diphosgene ou du triphosgene et du 
tertiobutanol . 

Le fluoroformiate de tertiobutyle de formule 

(CH 3 ) 3 COCF 
0 

est un compose connu. II est parti culierement utile pour 
fabriquer des derives tertiobutyloxycarbonyles d'amino- 
acides . 

Plusieurs procedes de preparation de ce 
fluoroformiate ont ete proposes mais ils ne donnent pas 
entiere satisfaction. Le plus ancien de ces procedes, 
IS decrit dans le brevet frangais n° 1 54 9 815, consiste a 
faire reagir le fluorochlorure ou le f luorobromure de 
carbonyle avec le tertiobutanol mais ce procede presente 
plusieurs inconvenients . Le fluorochlorure et le 
fluorobromure de carbonyle sont tres difficiles a 
20 preparer et par consequent tres peu courants. La 
temperature au debut de la reaction doit etre tres 
basse, aux environs de - 70°C et un cycle complexe de 
temperature de - 70°C a 0°C doit etre ensuite mis en 
oeuvre, ce qui entraine des frais opera toires tres 
25 eleves. Le fluoroformiate obtenu est impur en raison des 
sous-produits formes ou du produit de depart non 
transforme et le rendement est par consequent faible, de 
l'ordre de 50 a 55 %. 

Selon un autre procede, la reaction est effectuee 
30 sous des pressions elevees, comme decrit dans le brevet 
FR n° 2 010 922, mais alors des installations 
particulieres sont necessaires. 

„ Dan s le br ^et^jurpp,een^ 

un carbonate alpha-chlore de tertiobutyle avec un 
35 fluorure alcalin mais la preparation du carbonate de 
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depart necessite une matiere premiere supplementaire et 
plusieurs e tapes. La reaction du carbonate avec le 
fluorure produit le f luorof ormiate de tertiobutyle avec 
un aldehyde qu*il faut eliminer. 
5 Des essais au laboratoire ont ete effectues en 

melangeant a une temperature de - 78 °C du phosgene avec 
du fluorure de sodium dans un solvant comprenant en 
majorite du sulfolane puis en faisant reagir les 
produits resultants avec du fluorure de potassium et du 
10 tertiobutanol mais les resultats n'ont pas pu etre 
reproduits. 

II existait, par consequent, un besoin d'un procede 
de preparation du f luorof ormiate de tertiobutyle, 
simple, qui soit reproductible et qui permette d f obtenir 

15 ce f luorof ormiate avec de bons rendements et une bonne 
stabilite. On a maintenant decouvert un procede qui 
presente ces caracteristiques. 

Selon le procede de l 1 invention, on fait reagir, 
dans un premier reacteur, du phosgene, du diphosgene ou 

2 0 du triphosgene, ou un de leurs melanges, avec un exces 
de fluorure de sodium en poudre dont les grains ont un 
diametre infer ieur a 2 0 jzm et une surface specif ique 
superieure a 0,1 m 2 /g, dans un solvant choisi parmi les 
nitriles aliphatiques, une temperature comprise entre 

25 environ 25° et 12 0°C, on introduit dans un deuxieme 
reacteur, au fur et a mesure de leur formation, les gaz 
produits par la reaction apres les avoir fait passer 
dans un condenseur dont la temperature est comprise 
entre environ 0° et - 50°C et on les fait reagir avec du 

30 tertiobutanol en presence d'un fluorure alcalin dans un 
solvant choisi parmi les ethers cycliques ou non, a une 
temperature comprise entre environ - 20° et 40°C. 

Les rendements „en_ f luorof ormiate de tertiobutyle 

obtenus grace a ce procede sont excellents. 

35 
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Le phosgene est generalement introduit 
progressivement sous forme gazeuse dans le premier 
reacteur, en quantite au moins stoechiometrique par 
rapport au tertiobutanol mis en oeuvre dans le deuxieme 
5 reacteur. De preference, on utilise de 1,1 a 2 moles de 
phosgene par mole de tertiobutanol. 

Le diphosgene ou le triphosgene sont introduits en 
solution dans le solvant en quantites suffisantes pour 
donner les memes proportions de phosgene que 
10 precedemment indiquees. 

Les caracteristiques de la poudre de fluorure de 
sodium sont importantes pour une bonne realisation du 
procede. On a en effet constate que lorsque les grains 
de fluorure de sodium presentent un diametre moyen 
15 superieur a 20 /in et une surface specif ique inferieure & 
0,1 m 2 /g, les rendements obtenus sont nettement moins 
bons. 

II est egalement preferable d^utiliser dans le 
premier reacteur une quantite comprise entre 2 et 6 
20 moles de fluorure de sodium par mole de tertiobutanol 
engage dans le procede. 

La quantite de solvant est generalement comprise 
entre 0,3 et 0,6 litre par mole de tertiobutanol. De 
preference on choisit comme solvant l'acetonitrile. 
25 La temperature du premier reacteur est de 

preference comprise entre environ 35° et 80 °c. 

Les gaz qui se degagent de la reaction passent a 
travers un condenseur et sont introduits dans la 
solution de tertiobutanol contenue dans le deuxieme 
30 reacteur. La temperature du condenseur est de preference 
comprise entre environ - 20 °c et - 4 0°C. Les liquides 
condenses par le condenseur sont generalement recycles 
dans le premier reacteur. 

La deuxieme reaction s'effectue en presence d'une 
35 quantite voisine de la stoechiometrie ou d f un exces de 
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fluorure alcalin. De preference, on utilise une quantity 
comprise entre 1,1 et 2 moles de fluorure alcalin par 
mole de terticbutanol . Comme fluorure alcalin, on 
choisit de preference le fluorure de sodium. 
5 Les ethers qui peuvent etre utilises comme solvant 

dans la deuxieme reaction sont par exemple, 1' ether de 
tertiobutyle et de methyle, le dioxanne, le 
tetrahydrofuranne, 1' ether de dibenzyle, les 
dimethylethers d 1 ethyleneglycol ou de polyethyleneglycol 

10 (glymes). Le dimethoxyethane et le dimethoxytetra- 
ethyleneglycol en particulier conviennent bien. 

La quantite de solvant dans le deuxieme reacteur 
est generalement comprise entre 100 et 300 ml de solvant 
par mole de tertiobutanol. 

15 La temperature dans le deuxieme reacteur est de 

preference comprise entre environ - 5° et 4 0°C. 

Le procede dure, en general, trois ou quatre 
heures. Lorsque la reaction est terminee, on filtre le 
melange reactionnel et on recueille le f luorof ormiate de 

20 tertiobutyle en solution. Par distillation, on obtient 
le f luorof ormiate pur. 

11 peut etre interessant de conserver le 
f luorof ormiate de tertiobutyle en solution. On a 
decouvert que l'on ameliorait de fa?on considerable la 

25 stabilite du f luorof ormiate de tertiobutyle en solution 
lorsqu'on ajoute a la solution environ 1 a 3 % en poids 
de dimethylf ormamide par rapport au f luorof ormiate. On 
peut ainsi conserver cette solution plusieurs mo is a une 
temperature comprise entre 0° et 5°C. 

30 La solution peut etre utilisee directement pour 

effectuer d'autres reactions telle que, par exemple, la 
reaction avec des acides amines. 

prpcede est illustre dans les exemples qui 

suivent. 
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EYTiMPT.T! » 1 

Dans le premier reacteur, on a placef 189 g (4,5 
moles) de f luorure de sodium en poudre dont les grains 
ont un diametre moyen de 8,6 /zm et une surface 
5 specifique de 0,27 m 2 /g et 340 ml d^cetonitrile. Ce 
premier reacteur est surmonte d'un condenseur maintenu & 
- 30 °C qui est relie au deuxieme reacteur dans lequel on 
a place 74 g (1 mole) de tertiobutanol et 49 g (1,17 
mole) de fluorure de sodium de memes caracteristiques 

10 que precedemment et 150 moles de tetraglyme 
(dimethoxytetraethyleneglycol) , les deux reacteurs sont 
munis d'un systeme d 1 agitation. On chauffe le premier 
reacteur a une temperature de 50° C et la temperature du 
deuxieme reacteur est maintenue aux environs de + 5°C. 

15 On introduit progress ivement 148,5 g (1,5 mole) de 
phosgene pendant environ 4 heures. A la fin de la 
reaction, les gaz sont elimines par un courant d 1 azote. 
Le contenu du deuxieme reacteur est filtre et le gateau 
est rince avec quelques millilitres de tetraglyme. 

2 0 Par analyse RMN *H, on constate que la conversion 

en f luorof ormiate de tertiobutyle est de 100 %. On 
distille la solution et on recupere 83, 5g d'un liquide 
incolore qui bout a 29-32 °C sous 90 mm Hg. 

25 EXEMPLE : 2 

Dans le premier reacteur, on a place 3 0 g (0,7 
mole) de fluorure de sodium dont les grains ont un 
diametre moyen de 15 /un et une surface specifique de 0,2 
m 2 /g et 76 ml d^acetonitrile, et dans le deuxieme 

30 reacteur, on a place 11,1 g (0,15 mole) de tertio- 
butanol, llg (0,2 6 mole) de fluorure de sodium et 25 ml 
de monoglyme (dimethoxy ethane) . Les deux reacteurs sont 

reli es comme pr ecedemment pa r 1 ' intermediaire d*un 

condenseur a - 30°c. On chauffe le premier reacteur & 

35 une temperature de 55° a 60 °C et on maintient le 



deuxieme reacteur a une temperature de 20 & 25°C. On 
introduit 18,5 g (0,19 mole) de phosgene en trois 
heures. La reaction terminee, on fait passer un courant 
d 1 azote. On filtre le melange reactionnel du deuxieme 
reacteur. On rince le gateau avec guelgues millilitres 
de monoglyme. On recueille ainsi le f luorof ormiate de 
tertiobutyle en solution dans le monoglyme. La guantite 
de f luoroformiate obtenue determinee par analyse 
chromatographique en phase gazeuse est de 18 g soit un 
rendement de 100 %. On ajoute & cette solution 0,36 g de 
dimethylformamide. La solution a pu etre conservee 6 
mois a une temperature comprise entre 0° et 5°c. 

EYFMPT.B t * 

Dans le premier reacteur, on a place 75,6 g (1,8 
mole) de fluorure de sodium dont les grains ont un 
diametre moyen de 12 /zm et une surface specifigue de 
0,23 m 2 /g et 100 ml d • acetonitrile. Dans le deuxieme 
reacteur, on a place 22,2 g (0,3 mole) de tertiobutanol, 
14,7 g (0,35 mole) de fluorure de sodium et 40 ml de 
tetraglyme. On chauffe le premier reacteur & 80 °C et on 
maintient a 5° C la temperature du deuxieme reacteur. On 
introduit en moins d'une heure dans le premier reacteur 
44,6 g (0,15 mole) de triphosgene dans 100 ml 
d 1 acetonitrile. On laisse reagir pendant deux heures et 
on dose le f luorof ormiate forme par RMN du proton. La 
conversion en f luorof ormiate de tertiobutyle est de 
100 %. 

Dans un autre essai, on a remplace le triphosgene 
par une quant ite equivalente de diphosgene. Les 
resultats obtenus sont identiques. 



1. Procide de preparation du f luoroformiate de 
tertiobutyle caracterise en ce que dans un premier 
reacteur, on fait reagir du phosgene, du diphosgene ou 
du triphosgene, ou un de leurs melanges, avec un ezces 
de fluorure de sodium en poudre dont les grains ont un 
diametre moyen inferieur a 2 0 fim et une surface 
specif ique superieure a 0,1 m 2 /g, dans un solvant choisi 
parmi les nitriles aliphatiques, & une temperature 
comprise entre environ 25- et 120 »C, on introduit dans 
un deuxieme reacteur, au fur et a mesure de leur 
formation, les gaz produits par la reaction apres les 
avoir fait passer dans un condenseur dont la temperature 
est comprise entre environ 0" et - 50 "c et on les fait 
reagir avec du tertiobutanol en presence d'un fluorure 
alcalin dans un solvant choisi parai les ethers 
cycliques ou non, & une temperature comprise entre 
environ - 20° et 4 0°c. 

2. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce 
que les liquides condenses par le condenseur sont 
recycles dans le premier reacteur. 

3. Precede selon la revendication 1 ou 2, caracterise en 
ce que la quantite de fluorure de sodium dans le premier 
reacteur est comprise entre 2 et 6 moles par mole de 
tertiobutanol present dans le deuxieme reacteur. 

4. Precede selon l'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterise en ce que le solvant dans le 
premier reacteur est 1 'acetonitrile. 



5. Procede selon l'une quelconque des revendications l, 
3 et 4, caracterise en ce que la temperature de la 
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reaction dans le premier reacteur est comprise entre 
environ 35° et 80 °C. 

6. Procede selon l'une quelconque des revendications 1 
5 et 2, caracterise en ce que la temperature du condenseur 

est comprise entre environ - 20° et -4 0°C. 

7. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce 
que la quantite de fluorure alcalin utilisee dans le 

10 deuxieme reacteur est comprise entre 1,1 et 2 moles par 
mole de tertiobutanol. 

8. Procede selon l'une quelcongue des revendications 1 
et 7, caracterise en ce que le fluorure alcalin utilise 

15 dans le deuxieme reacteur est le fluorure de sodium. 

9. Procede selon l'une quelconque des revendications 1, 
7 et 8, caracterise en ce que la temperature dans le 
deuxieme reacteur est comprise entre environ - 5° et 

20 40°C. 

10* Procede selon l'une quelconque des revendications 1 
et 7 a 9, caracterise en ce que le solvant dans le 
deuxieme reacteur est choisi parmi 1 9 ether de 
25 tertiobutyle et de methyle, le dioxanne, le 
tetrahydrofuranne, 1' ether de dibenzyle, les dimethyl- 
ethers d' ethyleneglycol ou de polyethyleneglycol. 

11. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce 
3 0 qu ■ a la solution de f luorof ormiate de tertiobutyle 
obtenue, on ajoute 1 a 3 % en poids de dimethylf ormamide 
par rapport au f luorof ormiate. 
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